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論文内容要旨
 70系以上のラット腹水肝癌の移植実験成績から,転移形成は腫瘍系により個性的差異を示す
 ことが知られている。転移成立には数多くの要因が関連することはこれまでの研究から明らかで
 あるが,就中,転移形成の臓器分布,微小循環系における癌細胞の栓塞および増殖巣においての
 癌細胞の脈管内侵入の時期等の問題については,癌細胞自身のdeformability(変形性)との関
 連性が注目されている。即ち,ラット腹水腫瘍細胞(YS,AH66F,AH130,AH100B)の変形性
 はYS≠AH66F〉AH130>AHloOBの順で,前述の転移形成の特徴と密接に関連することが知ら
 れている。また古くから論議されてきた血中癌細胞の生死に関しては,癌細胞が微小循環系を通
 過し循環する際,変形により癌細胞はviabilityを失う場合があり,その程度は腫瘍系によって
 異なることが最近明らかとなった。即ち,前述の腫瘍系における変形による変性率はAH100B>AH130〉
 AH66F‡YSであった。本報は転移形成の分布,脈管内侵入の時期,および血中癌細胞の生死に
 ついて特徴的である4系のラット腹水腫瘍細胞(YS,AH66F,AH130,AHIDOB)について
 電顕的に検索し,細胞の変形性,あるいは変形による細胞の変性に関連する因子を形態学的側面
 から推定しようとしたものである。上述の4系の腹水腫瘍を腹腔内移植して5日目の腹水を2.5
 %グルタールアルデヒドと1%オスミウム酸で二重固定を行なった。エポン樹脂に包埋.して超薄切片を作
 製し,酢酸ウラニールとクエン酸鉛の二重染色を行なったのち,日立HU-11B電顕により加速
 電圧75KVで観察,撮影を行なった。またLuftの方法によりルテニウムレッドで染色した細胞を
 同様に観察した。細胞の表面構造と内部構造について,これらの細胞間の比較を計量的に行なっ
 た。すべての腫瘍細胞の表面は平滑ではなく,微絨毛が無秩序に出ていた。微絨毛の形や方向も
 様々であるが,各腫瘍系の間の微絨毛の数,長さ,太さに差異がみられた。次に測定値を平均値
 ±標準誤差であらわすと,微絨毛の数は細胞周囲の長さ10μあたりYS(3.0±0,3個),AH66
 F(68士0・3)・AH130(84±04),AHloOB(8・6±04)であった。長さはYS(o.75士。・06μ),
 AH66F(1,12±0.05),AH130(1.13±0.07),AH100B(2.35土。.15)であり,太さはYS
 (0.15±o.oo9μ),AH66F(α16士0.005),AH130(0.13±0,004),AH100B(0、12±0、oo5)で
 あった。また細胞膜直下の細胞質は微絨毛細胞質と連続し,電子密度が低く,遊離リボゾームが
 極めて少なく,mlcrofilamentがみられるにすぎない。この層,即ち外質層は細胞全周をとり
 まいており,その厚さはYS(0.10±0、006μ),AH66F(0.12±0.005),AH130(0.09±0,005),
 AH100(0.09士0.004)であった。また細胞膜の厚さは微絨毛細胞膜の三層構造を示す
ロ
 部位で測定し,YS(110±2A),AH66F(102土2),AH130(100±2),AH100
 B(91±2)であった。細胞表層・即ち糖皮はルテニウムレッド染色により電子密度の高
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ロ い層として観察され,その厚さはYS(262±9A),AH66F(266±12),AH130(247土8),
 AHIOOB(177±7)であった。細胞内器管の胞体に対する体積比をWeibelの方法に従って求
 めた。核はYS(35.2士1.7%),AH66F(32.1±1.3),AH130(40、0±1.7),AH100B(39・0±1.2)
 であり,核小体はYS(5,8土08%),AH66F(5、8±0,8),AH130(7,0±0、6),AH100B(6、7土
 0.7)であった。粗面小胞体はYS(L9±0・3%),AH66F(1.1±0・3),AH130(5.9±0・7),AH100
 B(6.6±0,6)であり,著しい差異が認められた。糸粒体はYS(7.0士0.5%),AH66F(6、5土0.5)
 AH130(6、5±05),AH100B(5.8±O、4)で,上述の器官を除く細胞質基質はYS(55・9±3・9%),
 AH66F(60、3±3.2),AH130(47、6土2・1),AH100B(48.6土2.1)であった。またYSでは他の
 3系と比較して明らかにその電子密度が低く観察された。以上の結果から,最も変形性の低いAH
 100Bでは表面構造として微絨毛が長く,細く,かっその数も多く,また細胞膜および糖皮の厚
 さは他と比較して明らかに薄いことがわかった。最も変形性の高いYSでは,これとは対照的に
 微絨毛が短く,かつ太く,数は極めて少なく,また細胞膜と糖皮にづン・ては最も厚い細胞として観
 察された。AH130は細胞の性質としては中間に属し,前述の計測値もほぼ中間値を示した。即
 ち,微絨毛の形態と糖皮を含めた膜の構造が腫瘍系で異なっており,これらの超微形態的特徴は
 何らかの意味で転移形成にも関連を有するものと考えられる。またAH66Fはこの4系の中では
 最も大きい細胞であるが,最も小さいYSと諸性質の類似点の多いことが知られている。今回の
 表面構造の観察からはこれを説明するに充分な所見は得られなかったが,AH66Fで外質層が他
 の3系と比較して厚くなっているのが注目された。細胞内器官の比較では,変形性の高いYSと
 AH66Fでは核及び粗面小胞体の占める割合が他の2系と比較して小さかった。特に粗面小胞体
 では著しい差異がみられた。このように細胞内器官の占める割合が小さい細胞は変形しやすいと
 考えられる。特に大きい細胞であるAH66Fが小さなYSと性質が似ているのは核の形が不整で,
 細胞質基質の割合が大きく,粗面小胞体が非常に少ないためではないかと考えられる。
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 審査結果の要旨
 ラット腹水肝癌の移植実験成績によって,転移形成が腫瘍系により個性的差異を示すこと,又
 転移巣成立には多くの要因が関連することがこれまでの研究から明らかにされている。就中,癌
 細胞の遊離性,微小循環系における癌細胞の栓塞と通過,そして癌転移のひろがりや臓器親和性
 等の問題と,癌細胞自身の変形性との関係が指摘されている。即ち,ラット腹水腫瘍細胞の変形
 性の大小とこれらの転移形成の特徴とが密接に関連するというのである。また古くから論議され
 てきた血中癌細胞の生死の問題に関しても,癌細胞が微小循環系を通過し循環する際,変形によ
 り増殖能を失う場合があり,その程度は腫瘍系によって異なることも報告されている。
プ
 本研究においては,これらの特徴を有する4系の腫瘍細胞を用いてその細胞表面構造と内部構
 造を超微形態学的に究明することを試みている。
 検索した4系(AH100B,AH130,AH66F,YS)の腫瘍細胞はラット腹腔内移植5日のも
 のである。標本は2.5%グルタールアルデヒド,1%オスミウム酸2重固定により,エポン包埋
 超薄切片を型通りに作製。酢酸ウラニール,クエン酸鉛で2重染色を行っている。ルテニウムレ
 ッド染色も行っている。
 所見の計量的比較は電顕写真から行っている。細胞の表面にみられる微絨毛の数,長さ,太さ
 を測定しているが,数ではAH100BとAH130では多く(細胞周10μあたり8本以上),
 YSでは少い(同,3本)。長さと太さではAH100Bのそれは長くて細く,YSは.太・くて短か
 いという。細胞膜の厚さはYSが最も厚く,AH100Bは薄い。ルテニウムレッドで染まる表層
 (糖皮)の厚さはAH66FとYSでは厚く,AH100Bでは薄い。細胞膜直下で遊離リボゾーム
 の存在しない外質層の厚さはAf{66Fが厚く,AH130,A[{100Bでは薄い。また胞体に対す
 る各細胞内器官の体積比を求め,核の占める比率はAH100BとAH130においてはY'SやAH
 66Fよりも大きいが,核小体,糸粒体は4系ともほぼ同じである。粗面小胞体はAH100Bと
 AH130に多く,YS,AH66Fで少い。
 著者は得られた超微構造と転移における変形性の関連を種々論じているが,微絨毛の毛細血管
 通過時の阻害作用や,細胞膜,糖皮の厚さと変形による細胞変性の関係等注目すべき点であろう。
 また核の大きさ,核の形態,粗面小胞体量,及び外質層の厚さ等と変形性の関係も注目に値する。
 以上本論文は今後の研究発展に重要な基礎的知見を多く提供する成果を得ている。よって本研究
 は充分学位に値するものと認める。
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